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Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 
<§> Transdermales therapeutisches System mit einer Ostriol enthaltenden Wirkstoffkombi nation 

(§) Ein transdermaies therapeutisches System mit dem Wirk- 
stoff Ostriol ist dadurch gekennzeichnet, da£ es eine 
Kombination von Ostriol mit einem oder mehreran weiteren 
Wirkstoffen enthalt. 
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Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeuti- 
sches System mit einer Ostrioi enthaitenden Wirkstoff- 
kombinatioa 

Ostrogene sind Steroidhormone, die sich von dem 
tetrazykiischen Cis-Steroid Ostran ableiten. Unter den 
natiirlichen Ostrogenen unterscheidet man Ostron, 
Ostradiol und Ostrioi, wobei Ostron und Ostrioi als die 
physiologisch wichtigsten gelten. 

Ostrioi ist eines der metabolischen Endprodukte des 
Estradiolstoffwechseis. 

Es besitzt eine Reihe pharmakologischer und biologi- 
scher Besonderheiten, die es von anderen Ostrogenen 
unterscheidet: 

Es wird schon vor der Absorption fast vollstandig kon- 
jugiert Nur etwa 1—2% des eingenommenen Ostriols 
erscheinen als freies Ostrioi im Kreislauf. Der Quotient 
aus freiem zu konjugiertem Ostrioi betragt 1 : 500. 

Es iibt bei einer oralen Dosis von 2 mg keine prolife- 
rierende Wirkung auf das Endometrium aus, da es nur 
kurze Zeit an die Rezeptoren des Zellkerns gebunden 
bleibt Ostrogene Wirkungen werden aber nur dann 
ausgelost, wenn eine ostrogene Substanz eine langere 
Zeitspanne im Kern verbleibt Dies ist mit Ostrioi nur 
moglich, wenn es mehrmals am Tage verabreicht wird 

Eine weitere Besonderheit des Ostriols besteht darin, 
daB bei mebrmonatiger Ostrioi einnahme die ostrogene 
Wirkung zunimmt 

Nach vaginaler Applikation liegt der Anteii von un- 
konjugiertem Ostrioi im Serum 10 bis 20 mal hoher als 
nach oraler Gabe, da die intestinale Metabolisierung 
entfalit Bei einer Ostrioldosis von 0,5 mg kann man be- 
reits 2 Stunden nach vaginaler Applikation mit einem 
hohen Serumspiegel von 100—150 pg/ml rechnea Fur 
den gleichen Effekt bendtigt man dagegen eine orale 
Dosis von 10 mg. 

Die obigen Erfahruhgen lassen den SchiuB zu, daS fiir 
Ostrioi ein transdermales therapeutisches System (TTS) 
galenisch das System der Wahl darstellt Durch das Sy- 
stem kann sichergestellt werden, daB Ostrioi iiber einen 
Zeitraum von z. B. 7 Tagen kontinuierlich an den Orga- 
nismus abgegeben wird. 

Dem Wirkstoff Ostrioi wurde bisher eine unzurei- 
chende therapeutische Wirksamkeit im Rahmen der 
Substitutionstherapie (HRT) zugesprochen. Dies gilt in 
besonderem MaBe fur die Verwendung von Ostrioi zur 
Prevention der Osteoporose. So wird in einer offiziellen 
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft Endokrino- 
logie die Unwirksamkeit von Ostrioi zu Osteoporose 
Prophylaxe ausdrucklich ^ hervorgehoben (vgl. Deut- 
sches Arzteblatt — Arztliche Mitteilungen, 85, 
1322-1325,(1988). 

Die Unwirksamkeit von Ostrioi am Knochen ist in- 
zwischen als Standardwissen in die einschlagigen Lehr- 
bucher eingegangen (Freimut A. Leidenberger, "Klini- 
sche Endokrinologie fur Frauenarzte" Springer Verlag 
1992, Seite 356). 

Auf die Unwirksamkeit von Ostrioi allein fur die Be- 
handlung von Osteoporose wird ferner auch in Produkt- 
informationen fiir Praparate hingewiesen, die Ostrioi als 
Wirkstoff enthalten (z. B. Jenapharm Arzneimittel: Sor- 
timent und Preise vom 01.07.1991 S. 67). 

Im Gegensatz hierzu wird in der PCT-Anmeldung 
WO 93/18774 die alleinige Verwendung von Ostrioi zur 
Behandlung von Osteoporose in Form eines transder- 
malen therapeutischen Systems dargestellt Danach 
sprechen die Befunde fur Ostrioi als das Ostrogen der 



Wahl fur die kontinuierliche Hormon-Substituuons- 
Therapie und insbesondere fur die Therapie klimakteri- 
scher Osteoporose. Bei kontinuierlicher Verabreichung 
wird namlich einerseits Osteoporose wirksam thera- 
5 piert bzw. praventiert, wahrend andererseits die bei her- 
kSmralichen Ostrogenen beobachtete kanzerogene 
Wirkung entfalit und sogar eine antikanzerogene Wir- 
kung erwartet werden kann. 
Ausgehend von diesem Stand der medizinischen Wis- 

io senschaft liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, ein 
wesentlich verbessertes transdermales therapeutisches 
System mit einer Ostrioi enthaitenden Wirkstoffkombi- 
nation anzugeben, die ohne Risiken und schadliche Ne- 
benwirkungen eine besonders hohe therapeutische 

15 Wirksamkeit und Akzeptanz bei der Verwendung von 
Ostrioi fur die Pravention von Osteoporose, Arteriosk- 
lerose und/oder Herzinsuffizienz im Alter entfalteL 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB transder- 
mal appliziertes Ostrioi die Wirkung von transdermal 

20 applizierten Biphosphonaten, p-Blockern und Ca-Anta- 
gonisten unterstutzt, und daB transdermal appliziertes 
Ostrioi in Kombination mit p-Biockern und Ca-Anata- 
gonisten bevorzugt zur Behandlung von Arteriosklero- 
se bzw. zur Behandlung von Herzinsuffizienz im Alter 

25 einsetzbar ist. In Kombination mit Biphosphonaten eig- 
net es sich bei transdermaler Applikation zur Behand- 
lung von Osteoporose. 

Bei weiteren Anwendungen wurde gefunden, daB in 
der Behandlung der Osteoporose die transdermal Ap- 

30 plikation von Biphosphonaten in Kombination mit 
Ostrioi vorteilhafter ist als Ostrioi allein. Eine bevorzug- 
te Dosierungsform ist eine solche, welche in 24 Stunden 
8 bis 16 mg Ostrioi und 3 bis 7 mg Biphosphonat pro 
TTS freisetzt. 

35 ErfindungsgemaB sind hierfiir alle transdermalen the- 
rapeutischen Systeme mit einer Ostrioi enthaitenden 
Wirkstoffkombination geeignet, welche die kontinuierli- 
che Wirkstofffreisetzung iiber mindestens 24 Stunden 
gewahrleisten. Die Herstellung solcher Systeme mit den 

40 entsprechenden Einzelsubstanzen sind dem Fachmann 
bekannt und einschlagig beschrieben. 

Patentanspriiche 

45 1. Transdermales therapeutisches System mit dem 
Wirkstoff Ostrioi, dadurch gekennzeichnet, daB es 
eine Kombination von Ostrioi mit einem oder meh- 
reren weiteren Wirkstoffen enthalt 

2. Transdermales therapeutisches System nach An- 
50 spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es in Kom- 
bination mit Ostrioi Wirkstoffe aus der Klasse der 
Beta-Blocker oder der Ca-Antagonisten enthalt 

3. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es in Kom- 

55 bination mit Ostrioi bevorzugt Amlodipin, Carvedi- 
lol, Pimobendon, Timolol, Mepindolol, Verapamil, 
Nifredipin oder Nimodipin enthalt 

4. Transdermales therapeutisches System nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es in Kom- 

60 bination mit Ostrioi Biphosphonat enthalt. 

5. Verwendung einer Wirkstoffkombination in ei- 
nem transdermalen therapeutischen System von 
Ostrioi mit Biphosphonat nach Anspruch 4 zur Be- 
handlung von Osteoporose. 

65 6. Verwendung einer Wirkstoffkombination in ei- 
nem transdermalen therapeutischen System von 
Ostrioi mit Wirkstoffen aus der Klasse der Beta- 
Blocker oder Ca-Anatagonisten nach Anspruch 2 
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zur Behandlung von Herzinsuffizienz im Alter. 
7. Verwendung einer Wirkstoffkombination in ei- 
nem transdermalen therapeutischen System von 
Ostriol mit Wirkstoffen aus der Kiasse der Beta- 
Blocker oder Ca-Amagonisten nach Anspruch 2 
zur Behandlung von Arteriosklerose. 
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